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Abstract of EP0595694 

Cosmetic or dermopharmaceutic composition. This composition is characterised in that it contains, in a 
suitable vehicle, an antioxidising system of synergistic action consisting of the combination of a lysine, 
histidine or arginine lauroylmethionate and of at least one polyphenol chosen from: a) a derivative of 2,5- 
dihydroxyphenylcarboxylic acid, a homologue or a corresponding salt, b) an ester or amide of caffeic acid, 
c) a flavonoid or an extract based on flavonoids, d) an extract of rosemary containing diphenols, and their 
mixtures. The use of the antioxidising system allows good conservation for the compositions containing 
fatty substances which are sensitive to oxidation. 
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@ Composition cosm6tique ou dermo-pharmaceutique contenant en association un lauroylm6thionate 
d'un amino acide basique et au moins un polyphenol. 



(5?) Composition cosm6tique ou dermo-pharmaceutique. 

Cette composition est caract6ris6e par le fait qu'elle contient dans un v6hicule approprte, un systems 
antioxydant a action synergique constitu6 par I'association d'un iauroylmethionate de lysine, d'histidine 
ou d'arginine, et d*au moins un polyphenol choisi parmi : 

a) un d6riv6 d'acide 2,5-dihydroxyph6nyi)carboxylique, un homologue ou un sel correspondant, 

b) un ester ou amide de I'acide caf6ique, 

c) un flavonoide ou un extra it a base de flavonoTdes, 

d) un extrait de romarin contenant des diph6nols, et leurs melanges 

L'utilisation du systeme antioxydant permet une bonne conservation des compositions contenant des 
corps gras sensibles a Toxydation. 
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(.'invention a pour objet une composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique contenant en tant qu'an- 
tioxydant une association d action synergique d'un lauroylm6thionate d'un amino acide basique et d'au moins 
un polyphenol. 

La plupart des compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques sont constitutes d'une phase gras- 
5 se dont les produits huileux ont une certaine tendance d s'oxyder, meme d temperature ambiante. Cette oxy- 
dation a pour consequence d'en modifier profond6ment les proprietes, notamment olfactives, ce qui les rend 
inutilisables apres une periode de temps variable. 

Af in de proteger les compositions vis-a-vis de ces ph6nom6nes d'oxydation, il est de pratique courante 
d'incorporer des agents protecteurs qui jouent le role d'antioxydant. 
10 Parmi les produits antioxydants que Ton utilise le plus couramment, on peut citer I'acide ascorbique qui 

agit notamment par absorption directe d'oxygene mais il pr6sente cependant I'inconvenient d'etre tr£s peu so- 
luble dans les corps gras, ce qui ne permet pas, d&s lors, d'en assurer une bonne protection. 

En vue de rem6dier aux inconv6nients de I'acide ascorbique, divers systemes antioxydants ont 6t6 der- 
nierement proposes, en particulier dans le brevet frangais n° 90 11384 (2.666.809), celui-ci etant constitue d'au 
15 moins un tocopherol ou un derive de tocopherol et d'au moins un polypeptide non thioie. 

De meme, dans le brevet frangais n° 88 10295 (2.634.779), il a 6te suggere I'emploi d'un systfeme antioxy- 
dant constitue d'un tocopherol ou d'un melange de tocopherols, ou de I'acide cafeique ou I'un de ses derives, 
d'au moins un agent complexant et d'au moins un polypeptide non thioie. 

Ces systemes antioxydants ont une action synergique particulierement prononcee, mais ils sont n6an- 
20 moins susceptibles de poser des probiemes de conservation lors de pehodes de stockage prolongees. 

Si les antioxydants sont particulierement utiles pour la bonne conservation des corps gras des composi- 
tions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques, il convient egalement que ceux-ci, dans certaines applications, 
puissent permettre de lutter eff icacement contre les effets nocrfs des peroxydes, notamment les peroxydes 
organiques formes sous Taction des polluants atmospheriques et des ultra-violets. 
25 Les cellules vivantes possedent en effet divers moyens naturels de defense contre les peroxydes lipidiques 

en particulier la glutathion peroxydase epidermique, mais son eff icacite detoxrf iante est fortement diminuee 
sous I'influence d'une exposition aux ultra-violets. 

II est done important de pouvoir disposer d'agents antioxydants capables d'inhiber la formation de radicaux 
libres qui sont une source de ph6nomenes d'oxydation pouvant provoquer des dommages celtulaires irr£ver- 
30 sibles. 

Apres di verses etudes ayant porte sur un grand nombre de substances, on a constate de fa$on inattendue 
qu'il etait possible d la fois d'obtenir une bonne conservation des compositions cosmetiques ou dermo-phar- 
maceutiques contenant des corps gras facilement oxydables et, par ailleurs, de proteger eff icacement les li- 
pides cutan6s en utilisant un systeme antioxydant & action synergique constitue d'un lauroylmethionate d'un 
35 amino acide basique et d'au moins un polyphenol. 

L'invention a done pour objet une composition cosmetique ou dermo-pharmaceutique contenant dans un 
vehicuie approprie, un systeme antioxydant d action synergique constitue par I'association d'un lauroylmethio- 
nate de lysine, d'histidine ou d'arginine etd'au moins un polyphenol choisi parmi : 

a) un derive d'acide (2,5-dihydroxypheny1)carboxylique, un homologue ou un sel correspondant, 
40 b) un ester ou amide de I'acide cafeique, 

c) un f lavonoide ou un extrait k base de f lavonoTdes, 

d) un extrait de romarin contenant des diphenols, 
etleurs melanges. 

Parmi les lauroylmethionates, on prefere tout particulierement utiliser selon l'invention le lauroylmethio- 
45 nate de L-lysine (PM = 477,7) vendu par la Societe Givaudan Lavirotte. 

Les d6riv6s d'acide (2,5-dihydroxyphenyl)carboxylique, leurs homologues et leurs sets sont des composes 
connus qui ont 6t6 decrits notamment dans les brevets fran$ais 78.241 74 (2.400.358) et 78.241 75 (2.400.359). 

Ces derives d'acide (2,5-dihydroxyph£nyl)carboxylique peuvent etre representes par la for mule generale 
suivante : 

50 
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OH 



dans laquelle : 
15 repr6sente OR4, OH ou 



r' 

-N< 

20 N r" 

R4 repr6sente un radical alkyle en C 1 -C 20 , Iin6aire ou ramif i6, un radical alc6nyle en C 2 -C 20 , Nn6aire ou ramif i6, 
un radical alkyle en C r C 2 o substitu6 par un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy, 
r' et r", identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogfene, un radical alkyle en C 1 -C 20 . un radical 
25 hydroxyalkyle en C^Ce ou un radical polyhydroxyalkyle en C 3 -C 6 ou r' et 
r", pris ensemble, forment avec Tatome d'azote un h6t6rocycle, 
m est 1 ou 2, 

(i) lorsque m est 1, Tun au moins des radicaux R 2 et R 3 repr§sente un radical alkyle en C^-C A Iin6aire ou 
ramif i6, Tautre repr6sentant 6ventuellement un atome d'hydrogfene, 
30 (ii) lorsque m est 2, R 2 et R 3f identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogfcne ou un radical 

alkyle Iin6aire ou ramif id en C A -C A . 

Parmi les compos6s particulterement pr6f6r6s de formule g6n6rale (I), on peut notamment citer le 2,5-di- 
hydroxy 4-m6thylph6nyl acetate de m6thyle. 

Parmi les esters de I'acide cafeique, on peut mentionner notamment les composes de formule (II) : 



O 



40 




45 dans laquelle Z repr6sente un alkyle (VC 8 , par exemple m6thyle, ou le reste d*un phytol. 

Parmi les amides de I'acide caf6ique f on peut citer notamment les composes de formule (III) : 

O 



50 



55 




(in) 



dans laquelle Z' repr6sente un alkyle en C,-C 6f en particulier en C 6 -C 8 . 

Les composes de formule (II) ou (III) sont connus ou peuvent §tre pr6par6s selon les m6thodes connues. 
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dans iaquelle : 

A\ C et D\ ind^pendamment les uns des autres, represented H, OH ou OCH 3 ; 
E f repr6sente H, OH ou OR\ ou R' repr6sente le reste d'un sucre de formule R'OH ; 

so B\ F\ G' et J', ind6pendamment les uns des autres, represented H, OH, OCH 3 ou -OCH2-CH2-OH, 
sous reserve qu'au moins deux des radicaux A* a G' ou J' represented OH. 
Parmi les sucres R'OH, on peut citer le rutinose. 

Les composes de formule (IV) et (V) sont connus. lis peuvent etre obtenus notamment selon les proc6d6s 
d6crits dans "The Flavonoids" Harborne J.B., Mabry T.J., Helga Mabry, 1975, pages 1 a 45. 

55 Parmi les f lavonoTdes utilisables selon ('invention, on citera notamment la taxifoline, la catechine, I'epica- 

techine, reriodictyol, la naring6nine, la rutine, la trox6rutine, la chrysine, la tang6r6tine, la luteoline, l'6pigal- 
locatechine et le gallate de I'epigallocatechine, la quercetine, la f isetine, le kaempferol, la galangine, la gal lo- 
cation in e, le gallate d'epicatechine. 
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De tels composes se trouvent notamment dans des extraits de the vert vendus sous la denomination "Sun- 
phenon" par ta Societe Nikko. 

L'extrait de romarin utilisable selon I'invention, est essentiellement caract6ris6 par la presence de I'acide 
carnosique et du carnosol et peut etre obtenu soit par extraction suivie d'une distillation (Chang et al. JOSC, 
5 Vol.61, n°6, Juin 1984), soit par une extraction par un solvant polaire tel que I'ethanol pr6c6d6e par une ex- 
traction k I'aide d'un solvant non polaire tel que I'hexane pour eiiminer les substances odorantes, comme d6crit 
dans la demande de brevet EP-307 626. 

L'acide carnosique et le carnosol r6pondent aux formules suivantes : 



15 




Acide carnosique Carnosol 



Dans les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques selon 1'invention, le lauroylmethionate de 
25 lysine, d'histidine ou d'arginine est g6n6ralement present £ une concentration comprise entre 0,02 % et 5 % 
en poids par rapport au poids total de la composition. 

Le polyphenol tel que d6f ini ci-dessus est present en une proportion comprise entre 0,005 et 5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Le rapport en poids entre le lauroylmethionate d'amino acide ba- 
sique et le polyphenol est g6n§ralement compris entre 20/80 et 90/10. 
30 Lorsque le polyphenol est un derive d'acide (2 t 5-dihydroxyph6nyl)carboxylique tel que repr6sent6 par la 

formule g6n6rale (I), celui-ci est de preference present d une concentration comprise entre 0,05 et 1 %. 

Si celui-ci est un ester ou amide de I'acide cafeique, la concentration est de preference comprise entre 
0,05 et 2 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Enf in, lorsque Ton utilise un f lavonoTde, ou un extrait contenant des flavonoTdes, la concentration est ge- 
35 n6ralement comprise entre 0,1 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

De meme lorsque Ton utilise un extrait de romarin contenant de I'acide carnosique et du carnosol la concen- 
tration est generalement comprise entre 0,1 et 5% en poids par rapport au poids total de fa composition. 

Les compositions selon 1'invention peuvent etre de nature tr6s vari6e mais sont plus particulierement celles 
contenant des corps gras sensibles d Toxydation en une proportion variable, de preference comprise entre 0,1 
40 et 99 % en poids. 

Les corps gras presents dans les compositions selon ['invention sont par exemple des corps gras d'origine 
animale tels que la c6tine (blanc de baleine), la cire d'abeilles, la lanoline, le perhydrosqualdne, I'huile de tortue, 
etc; des corps gras v6g6taux sous forme d'huiles, de graisses ou de cires telles que I'huile d'amande douce, 
I'huile d'avocat, I'huile d'olive, I'huile de sesame, I'huile de macadamia; les huiles de coprah ou de palmiste 

45 eventuellement hydrogenees, le beurre de cacao, la cire de carnauba, ta cire de montana; ainsi que des huiles 
synthetiques constitu6es par des esters et/ou ethers de glycerol ou de glycol tels que par exemple ceux d6crits 
dans les brevets fran$ais n° 75.24656 (2.281.916), 75.24657 (2.281.743) et 75.24658 (2.281.744). 

En plus des corps gras plus ou moins oxydables, les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceuti- 
ques selon 1'invention peuvent egalement contenir des produits sensibles k I'oxydation tels que par exemple 

so de la vitamine F ou du p-carotene. 

Les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques selon I'invention se pr6sentent notamment 
sous forme de solutions huileuses, d'6mulsions eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau, de produits solides even- 
tuellement anhydres, de lotions ou de microdispersions, de dispersions vesiculates, les lipides constitutifs des 
vesicules pouvant etre du type ionique ou non-ionique ou bien un melange de ceux-ci. Les compositions selon 

55 1'invention peuvent egalement se presenter sous forme de laits pour les soins de la peau, de cr6mes (cr6mes 
pour le visage, pour les mains, pour le corps, crfemes anti-sola ires, crdmes d6maquillantes, cr6mes fonds de 
teint), de fonds de teintfluides, de laits demaquillants, de laits anti-solaires, d'huiles pour le bain, de rouges d 
I6vres, de fards & paupieres, de sticks deodorants, etc. 
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Pour I'application par voie topique, les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques selon I'in- 
vention comprennent les vehicules et ingredients necessaires pour permettre de presenter la composition par 
exemple sous ia forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades et de solutions huileuses. 

Selon une forme de realisation preferee, les compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques se 
5 presentent sous une forme destinee d etre appliquee par voie topique, en particulier de creme destinee d la 
protection de Toxydation des lipides de la peau. 

Les compositions cosmetiques et dermo-pharmaceutiques selon I' invention peuvent en outre contenir di- 
vers additifs ou ingredients usuels, tets que des agents tensioactifs, des colorants, des parfums, des prod u its 
astringents, des produits absorbant I'ultra-violet, des solvants organiques. 
10 Ces compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques sont obtenues selon les met h odes conven- 

tionnelles. 

On va maintenant donner d titre d'illustration plusieurs exemples de compositions cosmetiques et dermo- 
pharmaceutiques selon I'invention. 

15 EXEMPLE 1 : Crdme hydrate nte 





% 


-Lauroylmethionate de lysine 


1,15 


-2,5-dihydroxy 4-methylphenyl acetate de methyle 


1.0 


-Lanolate de Mg 


3.0 


-Alcool de lanoline 


5,0 


-Huile de vaseline 


27,0 


-Vaseline 


15,0 


-Parahydroxybenzoate de methyle 


0,2 


-Parahydroxybenzoate de propyle 


0,1 


-Eau demineralisee q.s.p. 


100 
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EXEMPLE 2 : Creme protectrice de jour 







% 


5 


-Lauroylm6thionate de lysine 


1.3 




-Querc6tine 


0,5 




-Extrait de romarin 


1.0 


10 


-St6arate de glyc6rol auto-6musionnable 


3,0 




-Alcool c6tylique 


0,5 




-Alcool stearylique 


0,5 


15 


-Huile de vaseline 


12,0 




-Huile de sesame 


10,0 




-Acide stearique 


3,0 


20 


-Parahydroxybenzoate de m6thyle 


0,2 




-Parahydroxybenzoate de propyle 


0,1 




-Parfum 


0,3 


25 


-Eau d6min6ralis6e q.s.p. 


100 



EXEMPLE 3 : Creme protectrice hydratante 





% 


-Lauroylm6thionate de lysine 


2,3 


-Flavonoides Extraits de th6 vert ("Sunphenon" de la Soci6t6 Jan Dekker Int.) 


1.0 


-Stearate de glycerol 


3,0 


-Alcool stearylique 


0,5 


-Acide stearique 


2,0 


-Perhydrosqual6ne 


12,0 


-Huile de silicone volatile 


5,0 


-Parahydroxybenzoate de m6thyle 


0,2 


-Parahydroxybenzoate de propyle 


0,1 


-Parfum 


0,3 


-Eau d6min6ralis6e q.s.p. 


100 



55 



7 



EP 0 595 694 A1 



EXEMPLE 4 : Creme protectrice pour les mains 







% 

/o 


o 


-Lauroylmethionate de lysine 






-L/3Teaie ae metnyie 


0,4 




-Rutine 


0,5 


10 


-Monostearate de sorbitan polyoxyethylene a 20 moles a oxyde a ethylene 


2,0 




-aicooi cetyiiQue 


1,0 




-Myristate a isopropyie 


3,0 


15 


-Huile de vaseline 


7,0 




-Huile de silicone volatile 


7,0 




-Parahydroxybenzoate de methyle 


0,2 


20 


-Parahydroxybenzoate de propyle 


0,1 




-Eau demin6ralisee q.s.p. 


100 



25 EXEMPLE 5 : Dispersion v4siculaire 





% 


-Lauroylmethionate de lysine 


0,23 


-2,5-dihydroxy 4-methylph6nyl acetate de methyle 


0,05 


-L6cithine de soja hydrog§n6e 


1,8 


-Cholesterol 


0,9 


-Lipacide palmitoyl collagenique 


0,3 


-Glycerine 


0,3 


-Huile de macadamia 


15,0 


-Huile de silicone volatile 


10,0 


-Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination de "Carbopol 940" par la Society Goo- 
drich 


0.6 


-Parahydroxybenzoate de methyle 


0,2 


-Triethanolamine q.s. pH = 6 




-Eau demineralis6e q.s.p. 


100 



50 

Revendications 

55 1. Composition cosm6tique ou dermo-pharmaceutique, caract6ris6e par le fait qu'elle contient dans un ve- 
hicule approprie, un systeme antioxydant a action synergique constitue par ('association d'un lauroylme- 
thionate de lysine, d'histidine ou d'arginine, et d'au moins un polyphenol choisi parmi : 

a) un derive d'acide (2,5-dihydroxyphenyl)carboxy1ique, un homologue ou un sel correspondant, 
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b) un ester ou amide de I'acide cafeique, 

c) un flavonoide ou un extrait k base de f lavonol'des, 

d) un extrait de romarin contenant des diph6nols, 
et leurs melanges 

Composition selon la revendication 1, caract6ris6e par le fait que le syst&me antioxydant contient du lau- 
roylm6thionate de lysine. 

Composition selon la revendication 1, caract6ris6e par le fait que le d6riv6 d'acide (2,5-dihydroxyph6- 
nyl)carboxylique correspond d la formule g6n6rale suivante : 

OH 




(I) 



OH 



dans laquelle : 

Ri repr6sente OR4, OH ou 




R4 repr6sente un radical alkyle en C^C^. Iin6aire ou ramif 16, un radical alc6nyle en C2-C20, Iin6aire ou 
ramifi6, un radical alkyle en Cj-C^ substitu6 par un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy, 
r' et r", identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle en C r C2o. un radical 
hydroxyalkyle en C2-C6 ou un radical polyhydroxyalkyle en C 3 -C 6 ou r' et r" t pris ensemble, forment avec 
I'atome d' azote un h6t6rocycle, 
m est 1 ou 2, 

(i) lorsque m est 1, Tun au moins des radicaux R 2 et R 3 repr6sente un radical alkyle en C 1 -C 4 Iin6aire 
ou ramif i6 t I'autre repr6sentant 6ventuellement un atome d'hydrogfcne, 

(ii) lorsque m est 2, R 2 et R 3( identiques ou diff6rents, represented un atome d'hydrogfcne ou un radical 
alkyle Iin6aire ou ramifi6 en C^C^ 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1^3, caract6ris£e par le fait que le d6riv6 d'acide 
(2,5-dihydroxyph6nyl)carboxylique est le 2,5-dihydroxy 4-m6thylph6nyl acetate de m6thyle. 

Composition selon la revendication 1, caract6ris£e par le fait que Tester de I'acide cafeique r£pond £t la 
formule : 



O 




dans laquelle Z repr6sente un alkyle C^Cs, par exemple methyle, ou le reste d'un phytol. 
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Composition selon la revendication 1, caract6ris6e par te fait que I'amide de t'acide cafeique r£pond d la 
formule : 




(in) 



dans laquelle T repr6sente un alkyie en CVCe, en particulier en C 6 -C 8 . 

Composition selon la revendication 1, caract6ris6e par le fait que le flavonoTde r6pond & Tune des deux 
formules suivantes : 



(A) 




(IV) 



dans laquelle : 

A\ B", C", et D", ind6pendamment les uns des autres, repr6sentent H ou OH ; 
E" repr6sente H, OH ou OX', ou X' repr6sente : 



OH 



— CO 




OH 



OH 



F", G" f J" repr6sentent, ind6pendamment les uns des autres, H ou OH ; et Xi repr6sente -CH 2 - f -CO- ou 
-CHOH-, 

sous reserve qu'au moins deux des radicaux A" k G" ou J" reprgsentent OH ou que le radical E" reprg- 
sente OX', et 



10 



EP 0 595 694 A1 



10 



(B) 




(V) 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



dans laquelle : 

A, C et D\ ind6pendamment les uns des autres, represented H, OH ou OCH 3 ; 

E' repr6sente H, OH ou OR\ ou R' repr6sente le reste d'un sucre de formule R'OH ; 

B\ F, G' et J' t ind6pendamment les uns des autres, represented H, OH, OCH 3 ou -OCH 2 -CH 2 -OH, 

sous reserve qu'au moins deux des radicaux A' d G' ou J' represented OH. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, caract6ris6e par le fait que le lau- 
roylmethionate de lysine, d'histidine ou d'arginine est present £ une concentration comprise entre 0,02 
% et 5 % par rapport au poids total de la composition. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes f caracteris6e par le fait que le po- 
lyphenol est present & une concentration comprise entre 0,005 et 5 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

10. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 £ 4, caract6ris6e par le fait que le derive d'acide 
(2,5-dihydroxyphenyl) carboxylique est present & une concentration comprise entre 0,05 et 1 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1, 2, 5 et 6, caract6ris6e par le fait que Tester 
et/ou amide de I'acide cafeique est present & une concentration comprise entre 0,05 et 2 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 , 2 et 7, caracterisee par ie fait que le f lavonoTde, 
ou un extrait & base de fiavonoTdes est present £ une concentration comprise entre 0,1 et 5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

13. Composition selon les revendications 1 et 2, caracterisee par le fait que Textrait de romarin contient de 
I'acide carnosique et du carnosol et est present & une concentration comprise entre 0,1 et 5% en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait qu'elle 
contient au moins un corps gras sensible & I'oxydation en une proportion comprise entre 1 et 99 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee par le fait qu'elle 
contient au moins un produit sensible £ I'oxydation choisi parmi la vitamine F ou le p-carotene. 

16. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee par le fait qu'elle 
contient en outre divers additifs choisis parmi les agents tensioactifs, les colorants, les parfums, les pro- 
duits astringents, les produits absorbant I'ultra-violet, et les solvants organiques. 
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